O f all strokes recurring within 90 days of the index event, ≈50% occur in the first 2 weeks. 1 The risk of stroke after a transient ischemic attack (TIA) is also highest in the first days and weeks after the index event. 2,3 However, there are few published studies of the risk and risk factors for early recurrent stroke in the recent era of early intensive secondary prevention. The identification of patients at high risk of early stroke recurrence may guide the selection of intensified early secondary prevention measures and thus reduce morbidity and mortality. 4 For example, these patients may benefit from immediate dual antiplatelet therapy for 3 months, a question which has experienced a renaissance after publication of the Clopidogrel in High-Risk Patients With Acute Nondisabling Cerebrovascular Events (CHANCE) study. 5 We therefore aimed to assess the frequency and determinants of stroke during hospitalization after an index ischemic stroke or TIA in an observational study using a strict definition of stroke recurrence to distinguish true stroke recurrence from other causes of neurological deterioration.
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Methods

Study Population and Data Acquisition
We performed a retrospective analysis of data from all patients treated between January 2010 and June 2013 for acute (onset of symptoms ≤3 days) ischemic stroke or TIA in 3 certified stroke units (Campus Benjamin Franklin, Campus Virchow, and Campus Mitte) of our tertiary care center (Department of Neurology, Charité, Berlin). Data were derived from the data collection mandated for quality assurance as part of the Berlin Stroke Register. 6 This predefined data set has been described elsewhere and includes stroke recurrence during hospital stay as complication of an index TIA or stroke (further information on the Berlin Stroke Register is available in the online-only Data Supplement). 7 Diagnosis of the index ischemic stroke was confirmed by the attending neurologist according to the World Health Organization definition and was based on history, clinical presentation, and findings in neuroimaging (computed tomography [CT] or magnetic resonance imaging [MRI] ). 8 TIA was diagnosed using the time-based definition (symptoms lasting <24 hours regardless of imaging findings).
Documentation of patient characteristics and quality of care measures has been described elsewhere. 6, 7 We documented history of arterial hypertension, atrial fibrillation, diabetes mellitus, hyperlipidemia, previous stroke, or TIA. Stroke severity on admission was assessed with the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS); clinical signs (impaired consciousness, aphasia, and paresis or ataxia) were also documented. We assessed the percentage of patients undergoing CT or MRI, vascular imaging with cerebrovascular ultrasound (extracranial and transcranial), CT angiography, or magnetic resonance angiography. Etiology of stroke was assigned to severe (≥70%) symptomatic stenosis of the internal carotid artery (ICA), to cardioembolic, small-vessel disease, other determined origin, multiple causes or to unknown etiology according to the Trial of Org 10 172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) classification. Stenosis of the ICA was graded according to the North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) criteria. 9 Measures of process of care included frequency of treatment with intravenous recombinant tissue-type plasminogen activator, early (≤48 hours) treatment with antithrombotics, anticoagulation, blood pressure-lowering agents, statins, and antidiabetics during hospitalization. Development of pneumonia during hospitalization was recorded by the treating physician based on clinical symptoms and clinical examination and radiological findings and pathogen detection. 10 Onset of pneumonia (based on documented diagnosis and beginning of antimicrobial therapy) was assessed in patients with recurrent stroke or stroke after TIA by careful review of patients' records. Length of stay was defined as time from admission to day of discharge. Deviating from this, length of stay was determined as time from admission to day of recurrence in patients with stroke recurrence because stroke recurrence was associated with longer hospital stay.
Primary end point was recurrent stroke or stroke after TIA during hospital stay. Stroke recurrence was defined based on previous recommendations 11 :
1. a new and persisting (>24 hours) neurological deficit, 2. onset of the new neurological deficit >24 hours after the index event, and 3. not because of other systemic or neurological causes.
New ischemic events in the same vascular territory as the first event were considered as recurrent stroke when they were clearly associated with new neurological symptoms. Progressive or worsening stroke and neurological deterioration because of other causes such as hemorrhage, brain edema, seizure, pneumonia, sepsis, heart failure, and respiratory failure were not considered to be stroke recurrence. Patients with recurrent stroke as a complication of endovascular thrombectomy or carotid endarterectomy (CEA) were not included in the main analysis. Patients who had been recently discharged from our or another hospital after a first TIA or stroke and presented in our emergency department because of a new stroke were not included in the analysis.
To ascertain the completeness of recurrent strokes, we additionally used a computer program based on clinical domain ontologies, semantic search algorithms (including synonyms and syntactic variants), and recognition of negated and coordinated phrases (see Methods in the online-only Data Supplement for specifications). 12 To perform sensitivity analyses, we developed a clinical-and imaging-based definition of stroke recurrence which required verification of each initial and recurrent stroke in repeated neuroimaging (CT or MRI) apposite to the respective neurological symptoms. In this strict imaging-assisted definition, only clinically silent strokes verified in neuroimaging were not considered to be recurrences. 13 Similarly, growth of the infarcted area was not considered as proof of new infarction. Additional analyses were conducted in patients with initial symptoms lasting for >24 hours and in patients with initial symptoms lasting ≤24 hours or minor stroke (defined as NIHSS ≤5 on admission).
Data Analysis
The Mann-Whitney U test was used to test differences in continuous variables. The χ 2 test was used for dichotomized variables in proportions. Using a time to event approach, a Cox proportional hazard regression analysis was performed to calculate adjusted hazard ratios and corresponding 95% confidence intervals. Variables were included in the multiple model if univariate comparisons suggested an association with P<0.1 and yielded ≥1 event. All tests were 2-tailed and statistical significance was determined at an α level of 0.05. To assess the goodness of fit of our model, Nagelkerke R 2 for the Cox regression model was calculated using Royston's modification of O'Quigley, Xu, and Stare's modification of Nagelkerke R 2 statistics for proportional hazard models for censored survival data using command str2ph in STATA/IC. 14 A 95% confidence interval for R 2 was calculated using bootstraps. Statistical analyses were performed using SPSS (19.0) and STATA/IC (13.0).
Results
Baseline Characteristics
A total of 5106 patients (median age, 74 years; interquartile range, 64-82; median NIHSS 3; interquartile range, 1-7; 49.4% women) fulfilled inclusion criteria. Of 85 patients with recurrent stroke according to our data set and the applied semantic search system, 40 met our criteria for stroke recurrence. Of the 45 patients not fulfilling our criteria, 10 patients were not included because of recurrent stroke as complication of endovascular thrombectomy or CEA; 10 patients had a recurrent stroke during the first 24 hours after the index event; 15 patients did not have a new persisting neurological symptom, but only transient symptoms, deterioration of previous symptoms, or neurological deterioration because of medical complications; the remaining 10 patients were mainly not included because of concomitant brain hemorrhage or clinical silent stroke on repeated neuroimaging only. Table 1 shows the baseline characteristics of all patients and of patients with TIA and minor stroke (NIHSS on admission ≤5). The distribution of specific stroke etiologies in the other determined category of the TOAST classification is presented in Table I in  the online-only Data Supplement. 79.9% with blood pressure-lowering agents, 81.8% with statins, 27.6% with anticoagulants, and 16.9% received thrombolytic therapy. CEA or carotid angioplasty and stenting (CAS) within 14 days was performed in 77.3% of patients with stroke attributable to severe carotid disease and eligible for CEA or CAS. There were no significant differences of measures of process of care in patients with and without stroke recurrence.
Frequency and Risk Factors of Recurrent Stroke
Forty patients (0.8%) had a recurrent stroke during hospitalization. In univariate analysis, the frequency of recurrent stroke was significantly higher in patients with a previous TIA, severe ICA stenosis, other determined etiology of the index event, or pneumonia acquired in the hospital after the inciting ischemic event but before the recurrent stroke. Other determined etiology included dissection (n=2), primary angiitis of the central nervous system (n=1), giant cell arteritis (n=1), and nonbacterial thrombotic endocarditis in a patient with lung cancer (n=1). None of the patients with initial TIA or stroke attributable to small vessel disease had a recurrent stroke. Of 148 patients with stroke attributable to severe ICA stenosis, 6 had an early recurrent stroke. Of these 6 patients, 3 were not eligible for CEA/CAS because of major stroke, medical condition, preexisting disability, or occlusion of the ICA in the meantime. In the remaining 3 patients stroke recurrence occurred before scheduled CEA/CAS (stroke recurrence occurred on days 2, 3, and 5, respectively).
In-hospital mortality was significantly higher in patients with stroke recurrence than in patients without recurrence (17.5% versus 3.1%; P<0.001).
Multiple Regression Analyses
History of TIA, severe ICA stenosis, and other determined etiology remained significantly associated with an increased risk of stroke recurrence in a multiple Cox proportional hazard regression analysis. Table 3 shows unadjusted and adjusted hazard ratios for the relevant risk factors. There 
Additional Analyses
To assess the robustness of our findings, we performed sensitivity analyses (multiple Cox proportional hazard regression models) with subgroups of our total cohort. The subgroups comprised (a) patients with initial symptom duration of ≥24 hours, (b) with initial symptom duration of ≥24 hours and additional verification of each initial and recurrent stroke in neuroimaging, (c) patients with initial TIA or minor stroke, and (d) all 85 patients with recurrent stroke (including those who did not fulfill our strict criteria for stroke recurrence). History of TIA, severe ICA stenosis, and other determined etiology were significantly associated with stroke recurrence in every subgroup. In patients with initial symptom duration of ≥24 hours (subgroup a), the presence of aphasia on initial presentation was additionally significantly associated with freedom from stroke recurrence. In patients with initial TIA/minor stroke (subgroup c) pneumonia after the inciting ischemic event was significantly associated with stroke recurrence, whereas aphasia on admission was not. Of note, aphasia had been transient or of minor severity in the majority of these patients (NIHSS on admission ≤5). When all patients with recurrent stroke (including those who did not fulfill our strict criteria; subgroup d) were included, both aphasia and pneumonia were additionally associated with stroke recurrence. Unadjusted and adjusted hazard ratios for all subgroups are detailed in Tables III to VI in the online-only Data Supplement. 
Discussion
In-Hospital stroke recurrence was rare (0.8%) in our cohort of patients with acute ischemic stroke or TIA. History of TIA, symptomatic stenosis (≥70%) of the ICA, and other determined etiology were consistently associated with higher early stroke recurrence in the total cohort and in all sensitivity analyses. As a novel finding, pneumonia after the first ischemic event but before the recurrent stroke was associated with a higher risk of stroke recurrence in patients with initial TIA or minor stroke. The rate of in-hospital mortality was high (17.5%) in patients with stroke recurrence, emphasizing the impact of early recurrence. Of note, in the group of patients with initial symptom duration of >24 hours, aphasia was associated with a lower recurrence rate, suggesting that clinical symptoms at presentation may conceal new deficits.
In older studies reporting risk of stroke recurrence within 7 days, rates range from 1.0% to 6.2%. 1, [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] The comparison of reported recurrence rates is partly hampered by different definitions of stroke recurrence, patient populations, and time and frequency of secondary prevention measures. 11, 23 The low rate of stroke recurrence in our cohort may be attributable to our strict definition of stroke recurrence and the high frequency of early secondary prevention measures in our stroke unit. These include mainly antithrombotic therapy, anticoagulation, statins, blood pressure-lowering agents, and early referral to endarterectomy in patients with symptomatic stenosis of the ICA, respectively. As has been shown in the Early use of Existing Preventive Strategies for Stroke (EXPRESS) study, these measures can result in an 80% reduction of risk of stroke recurrence. 24 Although the frequency of stroke recurrence was low in our study, we were able to identify several risk factors associated with stroke recurrence. Our results confirmed the well-known higher risk of early recurrent stroke in patients with severe ICA stenosis and history of TIA. 2, 3, 18 Severe ICA stenosis was associated with early stroke recurrence although a large proportion of eligible patients (77%) underwent early CEA/ CAS in our cohort. Patients with recurrent stroke attributable to severe ICA stenosis were either not eligible for CEA/CAS (because of major stroke, preexisting disability, or occlusion of the ICA in the meantime) or recurrence occurred early before scheduled CEA/CAS.
The higher risk of patients with stroke attributable to other determined etiology has been described by Ay et al 1 and Arsava et al. 15 In our cohort, the other causes in patients with recurrent stroke were arterial dissection, primary angiitis of the central nervous system, giant cell arteritis, and nonbacterial thrombotic endocarditis in a patient with lung cancer. Although rare, these conditions pose an imminent risk of stroke and stroke recurrence for patients, and early diagnosis may lead to subsequent-specific secondary prevention measures. Furthermore, our results confirm that patients with stroke attributable to small vessel disease have a low risk of early stroke recurrence. 18 This finding may indicate that stroke because of small vessel disease is the result of a more chronic focal pathophysiology and therefore unlikely to recur at a different site in the short term.
Of note, aphasia was associated with a lower recurrence rate in patients with symptoms lasting >24 hours. Aphasic patients may not be able to report new neurological deficits. Attending physicians must be highly vigilant on stroke recurrence. Sacco et al 25 already noticed in 1989 that stroke recurrence may be concealed by the type of initial clinical presentation. Aphasia, neuropsychological disorders, and disorders of consciousness may impair the ability of the patient to cooperate in the neurological examination and thus veil the onset of new neurological deficits. Therefore, stroke recurrence may remain undetected and the true incidence is probably higher in these patients.
Interestingly, pneumonia acquired in the hospital after the first ischemic event but before recurrent stroke was associated with a higher risk of stroke recurrence in patients with TIA or minor stroke but not in the overall population studied. Patients with a first stroke are at higher risk to develop pneumonia as a complication early after the index event. 26 It has also been shown that acute lower respiratory tract infection is a risk factor for the first occurrence of stroke or myocardial infarction, especially within the first days after infection. 27, 28 Infection may promote a higher risk of stroke by inducing hypercoagulability, platelet activation, and impairing endothelial function. 29, 30 Our results indicate that pneumonia may raise the risk not only for first occurrence of a stroke but also for early recurrence. This association was seen in patients with TIA or minor stroke only. New neurological symptoms may not be noticed as often in severely affected patients as they are in patients with TIA or minor stroke. Pneumonia itself, which is often accompanied by impaired vigilance and a poor general condition, may veil new neurological deficits. However, in patients with TIA or minor stroke, new neurological deficits may often be noticed despite pneumonia because the initial neurological symptoms have remitted or are not severe. On the contrary, the veiling effect of pneumonia may be more pronounced in severely affected patients. Therefore, the true rate of stroke recurrence in patients with moderate to severe stroke and concomitant pneumonia may be higher. However, the association of pneumonia with early stroke recurrence has to be confirmed by further research, as the number of patients with TIA/minor stroke, pneumonia, and stroke recurrence was small.
As we have shown previously in a smaller cohort, follow-up neuroimaging with MRI within the first week after the index stroke revealed an incidence of new apparently clinically silent DWI lesions which was higher than the incidence of new clinically manifest strokes (26%). 13 New DWI lesions were associated with symptomatic carotid stenosis, vessel recanalization, and multiple lesion pattern in the initial MRI. 13 Presumably, the risk factors associated with early new clinically silent DWI lesions are similar to those associated with early new clinically manifest strokes. In line with this, our present study adds complementary data confirming the higher risk of symptomatic carotid stenosis for early new clinically manifest strokes. Furthermore, we provide additional data on further clinical characteristics (history of TIA, other determined etiology, and pneumonia) associated with early stroke recurrence. The higher incidence of early clinically manifest recurrent strokes in our previous investigation (2%) may be explained mainly 
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April 2015 by the different definition of stroke recurrence used in our previous study, which did not exclude patients with a temporal deterioration, whereas our present study required a persisting (>24 hours) new deficit. This study has several strengths and limitations. Strengths of our study include the large cohort of patients with standardized assessment of numerous risk factors, comorbidities, clinical presentation, and therapeutic interventions. The main baseline characteristics and therapeutic interventions of our cohort are representative for an urban area. 10 High frequency of (repeated) neuroimaging with CT and MRI has allowed confirmation of brain infarction in a high number of patients. This in turn has allowed additional usage of a more finely tuned definition of stroke recurrence. We have been able to exclude clinical deterioration attributable to intracranial hemorrhage, infarct growth, or to other systemic or neurological causes. Confining our analysis to patients with the imaging definition of recurrent stroke has not changed our main results.
The main limitation of our study is the retrospective design. As the length of stay in our cohort was short, our results are confined to the early phase after the inciting event. The distribution of specific etiologies in the other etiology category may be different in non-European cohorts, for example, the rate of stroke attributable to Moyamoya disease is higher in Asian populations than in European populations. 31 Furthermore, the stroke recurrence risk may be different for specific etiologies in the other etiology category. The heterogeneity of this group and the overall low number of recurrent events did not allow a comparison of specific etiologies. We may have missed potential confounders. Specifically, we were not able to assess pattern of infarction in neuroimaging. 1, 32 The diagnosis of pneumonia relied on the clinical judgment of the treating physicians and there was no strict application of standardized criteria such as the Centers for Disease Control and Prevention criteria for the diagnosis of clinically defined pneumonia. Nevertheless, the rate of pneumonia in our cohort was similar to reports in previous large studies, 22, 33 thus making a significant proportion of incorrect diagnoses improbable. 10 The low number of primary end points is a limitation from a statistical viewpoint. However, our main results were robust findings in 5 different analyses.
Conclusions
In-Hospital stroke recurrence was low. This may be attributed to specialized stroke unit care with early assessment of etiology of the index event and high frequency of early specific secondary prevention measures. Patients with previous TIAs, severe ICA stenosis, other determined etiology, and patients with TIA/minor stroke and pneumonia are at higher risk. This should prompt special efforts.
Peter M. Rothwell 
Supplemental methods
Description of the Berlin Stroke Register
The Berlin Stroke Register (BSR) is part of the German Stroke Registers Study Group (Arbeitsgemeinschaft Deutscher Schlaganfall-Register, ADSR). Its main purposes are the systematic assessment and monitoring of the quality of acute stroke care in the hospital setting and quality assurance by benchmarking. It can improve stroke care quality by enabling hospitals to detect deficits in implementation of guidelines. Furthermore, the BSR permits hospitals to benchmark with other hospitals and thus to discover possible deviations in the rate with which particular quality indicators are present or provided. The purpose and development of the specific quality indicators used in the BSR have been described in detail by Heuschmann et al. 1 According to Heuschmann et al. the quality indicators were developed "using a standardized, evidence-based approach following previously defined recommendations to ensure high methodological quality and maximal transparency of our results. A systematic literature review and an external evaluation were implemented as quality criteria to avoid the overemphasis of specific aspects of health care. The indicators were developed by a multidisciplinary board to guarantee a wide acceptance of the results by institutions and organizations engaged in acute stroke care in Germany". 1 Further information on the BSR can be found at http://www.aerztekammerberlin.de/10arzt/40_Qualitaetssicherung/30_QM_Massnahmen_nach_Themen/30_BerlinerSc hlaganfallregister/index.htm An exemplary case report form (in German) can be downloaded from: http://www.aerztekammerberlin.de/10arzt/40_Qualitaetssicherung/30_QM_Massnahmen_nach_Themen/30_BerlinerSc hlaganfallregister/03_2014/2_Musterbogen-Schlaganfall-BSR-2014.pdf
Specifications of the computer program-assisted search for patients with recurrent strokes
We analyzed admission reports, findings from imaging studies, and discharge letters for the terms "recurrent stroke", "recurrence", and "new stroke" (in German). After identifying patients with recurrent stroke by analysis of our dataset and application of the computer system, results were checked by review of patients' records and findings from imaging studies. Из всех инсультов, повторно развивающихся в течение 90 дней после учетного ишемического события, ≈50% происходят в первые 2 недели [1] . Риск развития инсульта после транзиторной ишемической атаки (ТИА) также повышен в первые дни и недели после учетного события [2, 3] . Тем не менее существует несколько опубликованных исследований по изучению риска и факторов риска развития раннего повторного инсульта в современную эру ранней интенсивной вторичной профилактики. Выявление пациентов с высоким риском развития раннего повторного инсульта позволит определить выбор мероприятий по ранней интенсивной вторичной профилактике и тем самым снизить заболеваемость и смертность [4] . Например, у таких пациентов может быть достаточно эффективным немедленное применение двойной антиагрегантной терапии в течение трех месяцев, и эта проблема вновь приобрела актуальность после публикации результатов исследования Clopidogrel in High-Risk Patients With Acute Nondisabling Cerebrovascular Events (CHANCE) [5] .
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В связи с этим цель настоящего исследования заключалась в оценке частоты и выявлении факторов риска развития инсульта во время госпитализации по поводу учетного ишемического инсульта (ИИ) или ТИА в обсервационном исследовании с использованием строгого определения «повторный инсульт» для разграничения истинного повторного инсульта от других причин неврологического ухудшения. [6] . Этот набор данных был описан ранее и включает в себя сведения о развитии повторного инсульта во время пребывания в стационаре как осложнения учетного события -ТИА или инсульта (дополнительная информация о Берлинском реестре инсульта доступна в дополнительных данных on-line) [7] . Диагноз учетного ИИ был подтвержден лечащим неврологом в соответствии с определением Всемирной организации здравоохранения и был основан на данных анамнеза, клинической картины, и результатах нейровизуализации (компьютерная томография -КТ или магнитно-резонансная томография -МРТ) [8] . Диагноз ТИА устанавливали с использованием определения на основе временн х рамок (неврологический дефицит регрессировал в течение 24 часов, независимо от результатов визуализации).
Характеристики пациентов и показатели качества лечения были описаны ранее [6, 7] . Регистрировали данные о наличии в анамнезе артериальной гипертензии, фибрилляции предсердий, сахарного диабета, гиперлипидемии, ранее перенесенного инсульта или ТИА. Оценивали тяжесть инсульта при поступлении по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения (NIHSS); также регистрировали клинические проявления (нарушение сознания, афазия, парез или атаксия). Оценили долю пациентов, которым выполнили КТ или МРТ, выполнили визуализацию сосудов с помощью ультразвука (экстракраниальный и транскраниальный методы), КТ-ангиографию или магнитно-резонансную ангиографию. В соответствии с классификацией Trial of Org 10 172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) определили этиологию инсульта, а именно выраженный (≥70%) симптомный стеноз внутренней сонной артерии (ВСА), кардиоэмболия, поражение мелких сосудов, другие определенные причины, множественные причины или неизвестная этиология. Стеноз ВСА оценивали согласно критериям испытания North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) [9] .
К показателям качества лечения относились частота назначения системного тромболизиса, раннее (первые 48 часов) применение антикоагулянтов, антитромботических препаратов, гипотензивных препаратов, статинов и противодиабетических средств во время госпитализации. Развитие пневмонии во время госпитализации диагностировал лечащий врач на основании клинических симптомов, данных клинического и рентгенологического обследований и выделения возбудителя [10] . Частоту развития пневмонии (на основе подтвержденного диагноза и начала антибактериальной терапии) оценивали у пациентов с повторным инсультом или инсультом после ТИА путем тщательного изучения историй болезни пациентов. Продолжительность пребывания в стационаре определяли по срокам от момента госпитализации до дня выписки. В отличие от этого у пациентов с повторным инсультом продолжительность пребывания в стационаре определяли по срокам от момента поступления _ до дня развития повторного инсульта, поскольку развитие повторного инсульта было ассоциировано с более длительным пребыванием в стационаре.
Первичной конечной точкой было развитие повторного инсульта или инсульта после ТИА во время пребывания в стационаре. Выявление повторного инсульта было основано на ранее сформулированных рекомендациях [11] : (1) новый и стойкий (>24 часов) неврологический дефицит, (2) появление нового неврологического дефицита более чем через 24 часа после учетного события и (3) отстутствие других системных или неврологических причин появления новой симптоматики.
Новые ишемические события в том же сосудистом бассейне, что и учетное событие, считали повторным инсультом, если их развитие было очевидно связано с появлением новых неврологических симптомов. Прогрессирование или ухудшение симптомов инсульта, или неврологическое ухудшение из-за других причин, таких как геморрагическое пропитывание, отек головного мозга, судороги, пневмония, сепсис, сердечная и дыхательная недостаточность, не считали повторным инсультом. Данные пациентов с повторным инсультом в качестве осложнения эндоваскулярной тромбэктомии или каротидной эндартерэктомии (КЭАЭ) не включили в основной анализ. Кроме того, в анализ не включили данные пациентов, которые были недавно выписаны из нашей или другой клиники после первого инсульта или ТИА и поступили в наше отделение интенсивной терапии по поводу нового инсульта.
Для выяснения полноты выявления повторных инсультов мы дополнительно использовали компьютерную программу, основанную на клинической онтологии предметной области, алгоритмах семантического поиска (с включением синонимов и синтаксических вариантов) и распознавания отрицающих и согласованных фраз (см. раздел «Методы» в дополнительных данных on-line) [12] .
Для выполнения анализа чувствительности мы разработали определение «повторный инсульт» на основе клинических и визуализационных данных, которое требовало верификации диагноза каждого исходного и повторного инсультов при повторной нейровизуализации (КТ или МРТ), подходящее к соответствующим неврологическим симптомам. Согласно этому строгому определению, основанному на визуализационных данных, только клинически бессимптомные инсульты, выявленные при нейровизуализации, не считали повторными [13] . Аналогичным образом, увеличение зоны очага ишемии не считали доказательством наличия нового инсульта. Дополнительный анализ данных провели в отношении пациентов у которых исходный неврологический дефицит сохранялся более 24 часов, менее 24 часов или малым инсультом (оценка по NIHSS при поступлении ≤5 баллов).
Анализ данных
Тест Манна-Уитни использовали для оценки различий непрерывных переменных. Критерий хи-квадрат приме- 
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики В общей сложности 5106 пациентов (средний возраст 74 года; межквартильный размах от 64 до 82 лет; медиана оценки по NIHSS составляла 3 балла; межквартильный размах от 1 до 7 баллов; 49,4% женщин) соответствовали критериям включения. Из 85 пациентов с повторным инсультом, в соответствии с нашим набором данных и примененной системой семантического поиска, 40 случаев соответствовали критериям развития повторного инсульта. Из 45 пациентов, не соответствовавших нашим критериям, 10 пациентов не исключили по причине развития повторного инсульта как осложнения эндоваскулярной тромбэктомии или каротидной эндартерэктомии (КЭАЭ); у 10 пациентов развился повторный инсульт в течение первых 24 часов после учетного события; у 15 пациентов не было нового стойкого неврологического симптома, а только транзиторные симптомы, ухудшение предыдущих симптомов или неврологическое ухудшение из-за медицинских осложнений; данные оставшихся 10 пациентов не включили в анализ в основном по причине наличия сопутствующего церебрального кровоизлияния или выявления клинически бессимптомного инсульта при повторной нейровизуализации. В таблице 1 представлены исходные характеристики всех пациентов и пациентов с ТИА и малым инсультом (оценка по NIHSS при поступлении ≤5 баллов). Распределение случаев инсульта по определенным категориям, согласно классификации TOAST, представлено в таблице I в дополнительных данных on-line.
Показатели качества лечения
Показатели качества лечения подробно описаны в таблице 2. Нейровизуализацию с помощью КТ или МРТ выполнили каждому пациенту. Исследования сосу-дов головного мозга провели у каждого пациента с повторным инсультом и у 96,3% всех пациентов без повторного инсульта; 89,9% всех пациентов в раннем периоде (≤48 часов) после учетного события назначали антитромботические препараты, 79,9% -гипотензивные препараты, 81,8% -статины, 27,6% -антикоагулянты и 16,9% провели тромболитическую терапию. КЭАЭ или каротидную ангиопластику и стентирование (КАС) в течение 14 дней выполнили 77,3% пациентам с инсультом, развившимся по причине выраженного стеноза сонной артерии, при условии отсутствия противопоказаний к проведению КЭАЭ или КАС. Существенных различий в показателях качества лечения между больными с и без повторного инсульта не было.
Частота и факторы риска развития повторного инсульта
Во время госпитализации у сорока (0,8%) пациентов развился повторный инсульт. По результатам однофакторного анализа частота развития повторного инсульта была значительно выше у пациентов с ТИА в анамнезе, выраженным стенозом ВСА, другой определенной этиологией учетного события или пневмонией, развившейся в стационаре после учетного ишемического события, но до повторного инсульта. К другим определенным причинам развития инсульта относились диссекция стенки сонной артерии (n=2), первичный васкулит центральной нервной системы (n=1), гигантоклеточный артериит (n=1) и тромбоэндокардит у пациента с раком легких (n=1). Ни у одного из пациентов с исходной ТИА или ИИ по причине поражения мелких сосудов не было повторного инсульта. Из 148 пациентов с инсультом по причине выраженного стеноза ВСА у 6 развился ранний повторный инсульт. Из этих 6 пациентов у 3 были противопоказания к проведению КЭАЭ/КАС из-за тяжелого инсульта, тяжелого общего состояния, существовавшей ранее инвалидности или сопутствующей окклюзии ВСА. У оставшихся трех пациентов повторный инсульт развился до запланированного проведения КЭАЭ/КАС (повторный инсульт на 2-й, 3 и 5-й день соответственно).
Внутригоспитальная летальность была значительно выше у пациентов с повторным инсультом, чем у пациентов без такового (17,5% vs 3,1%; р<0,001).
Анализ множественной регрессии
По результатам анализа множественной регрессионной модели рисков Кокса, ТИА в анамнезе, выраженный стеноз ВСА и другие определенные этиологические причины оставались значимо ассоциированными с повышением риска развития повторного инсульта. В таблице 3 приведены нескорректированные и скорректированные отношения рисков для соответствующих факторов. Значимого взаимодействия между полом, возрастом или ранним применением (≤48 часов) антитромботической терапии и факторами риска из окончательной модели не было (таблица II в дополнительных данных on-line) и не было значимого взаимодействия между симптомным стенозом ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА сонной артерии с КЭАЭ/КАС, при включении этих факторов в модель регрессии Кокса в качестве членов, характеризующих взаимодействие (р для взаимодействия =0,54). Для 4214 наблюдений и 40 событий в окончательной модели статистика R 2 Найджелкерка (с использованием методики бутстрепа) составила 0,33 (95% ДИ от 0,15 до 0,63).
Дополнительный анализ
Для оценки надежности полученных результатов, мы провели анализ чувствительности (модель множественной регрессии пропорциональных рисков Кокса) с подгруппами пациентов из общей выборки. Подгруппы состояли из пациентов (А) с сохраняющимся в течение менее 24 часов неврологическим дефицитом, (Б) более 24 часов и дополнительной верификацией каждого исходного и повторного инсультов данными нейровизуализации, (В) с исходными ТИА или малым инсультом и (Г) всех 85 пациентов с повторным инсультом (в т.ч. тех, кто не соответствовал строгим критериям определения «повторный инсульт»). В каждой подгруппе ТИА в анамнезе, выраженный стеноз ВСА и другие определенные причины развития инсульта были ассоциированы с риском развития повторного инсульта. У пациентов с сохранением неврологической симптоматики ≥24 часов (подгруппа А), наличие афазии при поступлении было дополнительно в значительной степени ассоциировано с низким риском развития повторного инсульта. У пациентов с исходной ТИА/малым инсультом (подгруппа В) развитие пневмонии после учетного ишемического события было в значительной степени ассоциировано с риском развития повторного инсульта, в то время как связи между наличием афазии при поступлении и риском развития инсульта не обнаружили. Следует отметить, что афазия была транзиторной или незначительной у большинства этих пациентов (оценка по NIHSS при поступлении ≤5 баллов). При включении в анализ всех пациентов с повторным инсультом (в т.ч. тех, кто не соответствовал строгим критериям; подгруппа Г), наличие афазии и пневмонии было дополнительно связано с риском развития повторного ■ ОБСУЖДЕНИЕ В нашей выборке пациентов с острым ИИ или ТИА частота развития повторного инсульта в период госпитализации была низкой (0,8%). ТИА в анамнезе, симптомный (≥70%) стеноз ВСА и другие определенные этиологические причины развития инсульта были связаны с повышением риска развития раннего повторного инсульта во всей выборке и по результатам всех анализов чувствительности. Новым выводом является связь между развитием пневмонии после учетного ишемического события, но до повторного инсульта, с более высоким риском рецидива инсульта у пациентов с исходной ТИА или малым инсультом. Уровень внутригоспитальной летальности был высоким (17,5%) у пациентов с повторным инсультом, подчеркивая влияние развития повтоного нарушения мозгового кровообращения. Следует отметить, что в группе пациентов с длительностью симптомов >24 часов, афазия была ассоциирована с более низкой частотой развития рецидива, что позволяет предположить наличие влияния клинических симптомов при поступлении на частоту обнаружения нового неврологического дефицита.
В ранее проведенных исследованиях риск развития повторного инсульта в течение 7 дней составлял от 1,0 до 6,2% [1, [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] . Сравнение показателей частоты развития рецидива затруднено использованием различных определений понятия «повторный инсульт», разных выборок пациентов, а также сроками и частотой проведения мероприятий вторичной профилактики [11, 23] . Низкую частоту развития повторного инсульта в нашей выборке пациентов можно объяснить применением строгого определения «повторный инсульт» и высокой частотой использования ранних мер вторичной профилактики в нашем отделении по лечению инсульта. Они включают в себя, главным образом, назначение антитромботической терапии, антикоагулянтов, статинов, гипотензивных препаратов и ранее проведение эндартерэктомии пациен- [15] . В нашей выборке к другим определенным причинам развития инсульта у пациентов с повторным инсультом относились диссекция артерии, первичный васкулит центральной нервной системы, гигантоклеточный артериит и асептический тромбоэндокардит у пациента с раком легких. Несмотря на редкость, эти состояния непосредственно повышают риск развития инсульта и повторного инсульта, а ранняя диагностика позволяет применить специфические меры вторичной профилактики. Кроме того, наши результаты подтверждают, что у пациентов с инсультом по причине поражения мелких сосудов риск развития рецидива незначителен [18] . Этот вывод может означать, что инсульт по этой причине является результатом хронических локальных патофизиологических изменений и, следовательно, вряд ли возможно его развитие в другой области мозга в краткосрочной перспективе.
Следует отметить, что наличие афазии ассоциировано с более низкой частотой развития повторного инсульта у пациентов с симптомами продолжительностью >24 часов. Пациенты с афазией не всегда могут сообщить о появлении нового неврологического дефицита. Лечащие врачи должны быть очень бдительными в отношении риска развития повторного инсульта. R.L. Sacco и соавт. [25] в 1989 г. уже отмечали, что рецидив инсульта может быть замаскирован исходными клиническими проявлениями. Афазия, нейропсихологические расстройства и расстройства сознания препятствуют проведению неврологического обследования и, таким образом, не позволяют выявить появление нового неврологического дефицита. В результате повторный инсульт может остаться незамеченным, и истинная заболеваемость у таких пациентов, по всей видимости, выше.
Интересно, что развитие пневмонии в стационаре после учетного ишемического события, но до повторного инсульта, было ассоциировано с высоким риском рецидива инсульта у пациентов с ТИА или малым инсультом, но не во всей группе пациентов. Пациенты с впервые развившимся инсультом подвержены более высокому риску развития пневмонии как раннего осложнения после учетного события [26] . Также было показано, что острая инфекция нижних дыхательных путей является фактором риска развития первого инсульта или инфаркта миокарда, особенно в течение первых дней после инфекции [27, 28] . Инфекция может быть причиной более высокого риска развития инсульта из-за гиперкоагуляции, активации тромбоцитов и нарушения функции эндотелия [29, 30] . Полученные результаты свидетельствуют о том, что пневмония может повысить риск развития не только первичного инсульта, но и раннего рецидива. Эта ассоциация была отмечена только у пациентов с ТИА или малым инсультом. У тяжелых больных развитие новых неврологических симптомов труднее заметить, чем у пациентов с ТИА или малым инсультом. Пневмония, сама по себе часто сопровождающаяся нарушением сна и плохим общим состоянием, может завуалировать появление новой неврологической симптоматики. Тем не менее у пациентов с ТИА или малым инсультом новые неврологические нарушения часто можно заметить, несмотря на наличие пневмонии, поскольку исходные ремиттируют или не являются тяжелыми. Напротив, маскирующий эффект пневмонии может быть более выраженным у тяжелых пациентов. Таким образом, истинная частота рецидивов инсульта у пациентов с умеренным и тяжелым инсультом и сопутствующей пневмонией может быть более высокой. Тем не менее наличие ассоциации между развитием пневмонии и ранним рецидивом инсульта необходимо подтвердить дальнейшими исследованиями, поскольку число пациентов с ТИА/малым инсультом, пневмонией и повторным инсультом в настоящем исследовании было небольшим.
Как мы уже показали ранее в небольшом когортном исследовании, проведение повторной нейровизуализации с помощью МРТ в течение первой недели после учетного события позволило выявить развитие новых бессимптомных поражений на ДВ-МРТ, частота обнаружения которых была выше (26%), чем заболеваемость новыми симптомными инсультами. [13] Новые очаги поражений на ДВ-МРТ были ассоциированы с симптомным стенозом сонной артерии, отсутствием реканализации сосуда и множественным очаговым поражением головного мозга на исходной МРТ [13] . Предположительно факторы риска, связанные с появлением ранних новых клинически бессимптомных поражений на ДВ-МРТ аналогичны тем, которые ассоциированы с развитием ранних новых симптомных инсультов. В соответствии с этим результаты проведенного исследования дополнительно подтверждают высокий риск развития ранних новых симптомных инсультов при симптомном стенозе сонной артерии. Кроме того, мы предоставили дополнительные данные о клинических характеристиках (ТИА в анамнезе, другая определенная этиология инсульта, пневмония), ассоциированных с ранним рецидивом инсульта. " показано, что острая инфекция нижних дыхатель-" показано, что острая инфекция нижних дыхательных путей является фактором риска развития первого " ных путей является фактором риска развития первого Высокую частоту (2%) развития ранних симптомных рецидивов инсульта в нашем предыдущем исследовании можно объяснить, главным образом, использованием другого определения «повторный инсульт», не исключающего пациентов с кратковременным неврологическим ухудшением, в то время как в настоящем исследовании одним из критериев было развитие стойкого (>24 часов) нового неврологического дефицита. У проведенного исследования есть сильные и слабые стороны. К сильным сторонам относится использование большой выборки пациентов с проведением стандартизированной оценки многочисленных факторов риска, сопутствующих заболеваний, клинической картины и терапевтических вмешательств. Основные исходные характеристики и терапевтические вмешательства отражают уровень оказания медицинской помощи в городских условиях [10] . Высокая частота проведения (повторной) нейровизуализации с помощью КТ и МРТ позволила подтвердить наличие ишемического повреждения головного мозга у большого числа пациентов. Это в свою очередь позволило дополнительно использовать более точное определение «повторный инсульт». Мы смогли исключить случаи клинического ухудшения, связанные с развитием геморрагического пропитывания, увеличением зоны ишемического повреждения или другими соматическими или неврологическими причинами. Ограничение анализа данными пациентов, подходящими под определение «повторный инсульт» на основании данных визуализации, не оказало влияния на полученные результаты.
Основным ограничением нашего исследования является его ретроспективный дизайн. Поскольку продолжительность пребывания в стационаре в нашей выборке пациентов была короткой, результаты следует интерпретировать в отношении раннего периода после учетного события. Распределение вариантов инсульта в неевропейских выборках может отличаться, например частота развития инсульта на фоне болез-ни мойя-мойя выше в азиатских популяциях, чем в европейских. [31] Гетерогенность группы пациентов и в целом небольшое число повторных событий не позволяют проводить сравнительный анализ частоты развития повторных нарушений мозгового кровообращения в зависимости от варианта, согласно критериям TOAST. Возможно, мы упустили из вида потенциальные вмешивающиеся факторы. В частности, мы не смогли оценить характер ишемического повреждения по данным нейровизуализации [1, 32] . Диагноз пневмонии выставлял лечащий врач на основании данных клинического обследования, без строгого применения стандартизированных критериев, таких как критерии Центра по контролю и профилактике заболеваний для диагностики клинически определенной пневмонии. Тем не менее частота развития пневмонии в нашей выборке пациентов была сходна с таковой в ранее проведенных крупных исследованиях [22, 33] , в связи с чем маловероятно, что доля неправильных диагнозов была значительной [10] . Небольшое количество первичных конечных точек является ограничением со статистической точки зрения. Тем не менее наши основные выводы были подтверждены результатами 5 различных видов анализа данных.
■ ВЫВОДЫ
Частота развития повторного инсульта в период госпитализации была низкой. Это может быть связано с оказанием помощи в специализированном отделении по лечению больных инсультом, ранней оценкой этиологии учетного события и высокой частотой применения ранних специфических мероприятий вторичной профилактики. Более высокий риск развития повторного инсульта характерен для пациентов с ТИА в анамнезе, выраженным стенозом ВСА, другой определенной этиологией инсульта и для пациентов с ТИА/малым инсультом в сочетании с пневмонией. Все это должно послужить толчком для разработки новых исследований и мер вторичной профилактики. 
